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方法    
通过 Western blot 免疫印迹检测 Rbm24 和其他心肌相关蛋白在 C2C12 细胞
分化中蛋白的表达情况，并用 western blot 免疫印迹法来观察各种心肌细胞系中
Rbm24 的蛋白水平表达情况，通过在心肌细胞中用 siRNA 干扰技术在在心肌细
胞中敲低 Rbm24，观察敲低后的心肌细胞结构和功能的变化及影响。构建 Rbm24
的过表达细胞系，利用 rip-chip 技术寻找 Rbm24 结合的靶基因 mRNA,并用荧光
素酶报告系统和 GFP 报告系统进行寻求 Rbm24 的结合区域。 
结果   
     在 C2C12 分化的过程中，Rbm24 和一些心肌结构蛋白如 ACTN2 和 TNNT2
开始表达，在小鼠心肌细胞 HL1 中,我们敲低 Rbm24 后发现 ACTN2 和 TNNT2
表达量都有降低，并在 H9C2 中过表达 Rbm24 利用 RIP-chip 技术进一步验证了
Rbm24 蛋白的靶基因 Chrm2，同时，在心肌细胞中敲低 Rbm24 后，Chrm2 mRNA
表达上升。我们还通过 GFP 报告基因系统和荧光素酶报告基因系统找出 Rbm24
蛋白结合在 Chrm2 mRNA 分子的 CDS 区的大致区域。 
结论  




































The goal of this project is to investigate the function of Rbm24 in cardac 
myocytes and the influences on cardiac differentiation.We search the target RNA of 
Rbm24 to investigate the function of them. Then we reveal the related signaling 
pathways in Rbm24 knockdown model that result cardiomyopathy,provide theory 
basis and an important approach to the treatment of cardiomyopathy.  
Methods  
Western blotting was used to detect the expression of Rbm24 protein and other 
myocardial related proteins in the process of C2C12 differentiation. Analyze the 
influences on cardiac structural proteins and cardiac contraction accoding to knocking 
down Rbm24 with RNA interference technology in myocardial cells.Use RIP-CHIP 
technology to find the target RNA of Rbm24 in Rbm24-DDK overexpressing 
cells.Seek the binding site of Rbm24 with luciferase assay and GFP reporter. 
Results  
With C2C12 differention, Rbm24 started expression with myocardial structural 
proteins such as ACTN2 and TNNT2.On the the other side, knocking down Rbm24 
resulted in lower expression of myocardial structural proteins. We found that the 
mRNA of Chrm2 binds with Rbm24.Meanwhile，knockingdown Rbm24 would 
promote the expression of Chrm2 mRNA.Besides,according to luciferase assay and 
GFP reporter to verify the binding site of Rbm24 is CDS. 
Conclusions  
    Rbm24 protein is expressed in the process of C2C12 differentiation to promote 
myocardial differentiation. Rbm24 influenced the expression of myocardial related 
proteins .These suggest that Rbm24 is an early marker of cardiac differentiation and  















the function to regulate cardiac differentiation and the function of myocardial cells 
through binding target mRNA to adjust the expression of downstream gene . 
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第一章 前 言 
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环也连在一起，组成纤维支架。 至胚胎 29 天左右，心脏外形基本形成，原始心
脏于胚胎第 2 周开始形成后，约于第 4 周起有循环作用，至第 8 周房室间隔已完
全长成，即成为四腔心脏。先天性心脏畸形的形成主要就是在这一时期。 
心血管疾病是全球的头号死因：每年死于心血管疾病的人数多于任何其它
死因。估计在 2008 年有 1730 万人死于心血管疾病，占全球死亡总数的 30％。
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   决定心肌细胞发育形成的因素包括很多方面，例如 Wnt/β-catenin 信号转导
通路、成纤维细胞生长因子（FGF）、Hedgehog 蛋白及转化生长因子 β  （TGF
β ）超家族成员，如骨形态发生蛋白（BMPs）、二甲亚砜(dimethyl sulfoxide,DMSO)。
这些诱导因子能够激活重要的启动心肌表达的转录因子 Nkx、TBX、GATA 和 
MEF2 家族等，从而促进干细胞向心肌细胞分化。 




Mef2c、Myocardin A 和 HAND 家族等相互协同，共同调控心肌特异性基因和结
构蛋白和功能蛋白的表达，启动胚胎干细胞向心肌细胞分化。 
Nkx2.5 在心前区的中胚层表达，是心肌发育过程中最早表达的转录因子之






房室间隔缺损等心脏疾病。GATA-5、GATA-6 和 GATA-4 共同表达于心前区中胚
层，GATA-5、GATA-6 可促进心肌细胞分化并弥补 GATA-4 的缺失。神经调节蛋




MEF-2 促进心肌特异性基因的表达，如 MLC-2、cTnT、α -MHC、MEF-2c 能
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BMP-4)  、Nkx2.5、GATA-4、α -CA 和 MLC-2 的表达，这些蛋白是中胚层的
标志蛋白，进而直接影响着中胚层的发育。其中 Mef2c 通过启动心脏结构基因，
影响早期心管的形成和心室肌的分化。 
HAND 包括 dHAND(HAND2)和 eHAND(HANDI)，属于心脏发育中的螺旋
一环一螺旋家族，HAND2 主要在右心室表达，HANDI 只在左心室表达。HAND 
基因在胚胎发育时期能够启动 HLH 基因家族的表达，在心室和心腔的形成过程
中起重要作用，对心室细胞几乎没有什么特化作用。在胚胎干细胞向心肌细胞分
化过程中 HAND 与 GATA4 协同启动心肌特异性下游基因 ANF、BNP 和 oL—
MHC 等基因的表达。。HAND 和 Nkx2.5 共同调控心室肌的发生和成熟。 
血清反应因子(serum reactive factor， SRF)在骨骼肌、心肌和平滑肌中特异
性表达，能够与 Nkx2.5、GATA-4 协同作用，共同调控心房利钠多肽的表达[8]。 






BMP-2 通过与胚胎干细胞表面受体结合，激活 TAKI 和 PI3K 等信号分子，启动
GATA4、MEF-2、等心肌相关转录因子的表达，增加心房利钠多肽等心脏终末分
化基因的表达，促进干细胞向心肌分化[9]。研究表明．TGF—B 通过自分泌或旁
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